



Pain as adverse drug reaction
Summary  We  present  a  multidisciplinary  (anaesthe-
siology—clinical pharmacy—bioinformatics) analysis of 
pain  as  possible  adverse  drug  reaction  taking  different 
manifestations  of  pain,  indication  groups,  relevance  to 
the Austrian drug market  and possible mechanistic  in-
fluence  of  drugs  on development  and  apprehension  of 
pain into consideration.
We  designed  an  overview  that  shows  how  transmit-
ters that play a part in nociception and antinociception 






sichtigen  dabei  die  Aspekte  unterschiedlicher  Schmerz-
entitäten,  Indikationsgruppen,  Relevanz  der  Substanz  im 
österreichischen  Arzneimittelmarkt  und  möglichen  me-
chanistischen  Einfluss  der  Arzneimittel  auf  Schmerzent-
stehung und -Wahrnehmung.






Schlüsselwörter:  Schmerz,  Unerwünschte  Arzneimittel-
wirkung, Apotheker, Medication Appropriateness
Einleitung
Pharmakotherapie  findet  im  Spannungsfeld  zwischen 
therapeutischem  Nutzen  und  möglichen  unerwünsch-
ten Nebenwirkungen statt [1–4].
Unsere  Zielsetzung  war,  aufzuzeigen,  wie  groß  der 
quantitative  Aspekt  der  möglichen  Nebenwirkung 
Schmerz  im Hinblick  auf unterschiedliche  Indikations-
gruppen  und  Anzahl  der  in  Frage  kommenden  Subs-







Vollständigkeit  der  Schmerzentitäten  und unter  Einbe-
ziehung  aller  am  österreichischen Markt  vorhandenen 
Arzneimittelgruppen.
Material und Methoden
Es  wurde  eine  computerunterstütze  Recherche  in  der 
Datenbank „Clinical Pharmacology“  [8] durch „adverse 
reactions  reports“  mit  der  Verschlagwortung  „*pain“, 
„*pathy“  und  „*ache“  sowie  eine  Kategorisierung  der 
erhaltenen  Substanznamen  nach  verschlagworteter 
Schmerzentität,  Indikationsgruppe  und  Verfügbarkeit 
der Substanz als ein  in Österreich zur humanmedizini-
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Die unerwünschte Arzneimittelwirkung Schmerz    4011 3
schen  Verwendung  registriertes  Arzneimittel  (Quelle: 
Medis  IntranetKH  basierend  auf  der  Austria  Codex 
Fachinformation  2009/2010,  Österreichische  Apothe-
ker-Verlagsgesellschaft  2009  [9])  durchgeführt.  Wenn 
Substanzen in mehreren Schmerzrubriken aufschienen, 
wurden sie dort mit  jeweils einer Nennung berücksich-
tigt.  Die  Datenbank  Clinical  Pharmacology  [8]  liefert 
neben  Einzelsubstanzen  auch  Substanzkombinationen 
als  mögliche  Treffer.  Substanzkombinationen  wurden 
nur  in  begründeten  Ausnahmen  als  solche  vermerkt, 
z.  B.,  wenn  es  zum  Zeitpunkt  der  Recherche  weltweit 
kein  Monopräparat  der  mutmaßlich  schmerzassoziier-
ten  Einzelkomponente  gab  (Nennung  Index Nominum 
[10]),  ansonsten  wurden  ausschließlich  Einzelsubstan-
zen in die Analyse aufgenommen.
Diese  Substanzen  wurden  einer  ersten  Datenaufbe-
reitung anhand der Schmerzrubrik, in die sie durch die 
Datenbank verschlagwortet wurden unterzogen.
Im  zweiten  Analysenschritt  wurde  der  Überlegung 
Rechnung getragen, dass bei  Substanzen, die aufgrund 
ihres Wirkmechanismus´ bevorzugt in der Therapie von 











Rechnung  zu  tragen,  erstellten  wir  eine  Liste  mit  am 
Schmerzgeschehen und der  – wahrnehmung beteiligten 
Transmitter,  sowie  deren mögliche Beeinflussung  durch 
Arzneimittel.
Ergebnisse
Die  erste  Analyse  ergab  2.581  Treffer  aus  gesamt  21 
Schmerzrubriken. Die Gruppen, die die höchste Anzahl 
an  Substanznennungen  enthielt,  waren  „Headache“ 
(Kopfschmerz)  und  „Abdominal  pain“  (Bauchschmer-
zen), siehe Abb. 1.










Die  Analyse  der  Transmitter  und  deren  Bedeutung 
für  die  Schmerzwahrnehmung  bzw.  deren  Beeinflus-
sung durch Medikation  führte  zu den Ergebnissen,  die 
in  der  Tab.  1  dargestellt werden:  Viele  Substanzen,  die 
Abb. 1  Ergebnis der Zuordnung zu 21 Schmerzgruppen (ge-
samt 2.581 Nennungen) die Bezeichnungen der x-Achse ent-
sprechen der Nomenklatur der konsultierten, englischsprachi-
gen Datenbank
Abb. 2  Einteilung nach In-
dikationsgruppen (Gesamt 
1.713 Nennungen, nach 
Ausschluss der Substanzen 
aus der Gruppe der nicht-
steroidalen Antirheumatika 
und der opioiden Analgetika 
sowie Substanzen, die zum 
Zeitpunkt der Recherche in 

































            




zur medikamentösen Therapie  eingesetzt  werden  kön-
nen auf die komplexen Transmissionskaskaden, die die 
körperlichen Ereignisse von Schmerz und/oder Entzün-














neuropathischen  Schmerz.  Wir  hingegen  berücksich-
tigen  Schmerz  als  unerwünschte  Arzneimittelwirkung 
unabhängig von der Art des Schmerzes.
Wir  berücksichtigen  Schmerz  als  unerwünschte 
Arzneimittelwirkung  unter  besonderer  Beachtung  der 
tatsächlichen Relevanz  am österreichischen Arzneimit-






Rückschluss  vom  Wirkmechanismus  von  Arzneimittel 
auf  dessen  dolorigenes  Potential  ursächlich mechanis-
tisch möglich.
Wir  ziehen  aus  unseren  Überlegungen  folgenden 
Schluss:
Die  Fülle  an  potentiell  schmerzauslösenden  Subs-
tanzen  und  die  Diversität  der  Rubriken  an  Schmerz-
kategorien  veranschaulichen, dass  es  sich beim Thema 
Schmerz als unerwünschte Arzneimittelwirkung um ein 





zwangsläufig  zu  unterschiedlichen  Wahrnehmungen 
und  damit  auch  Beurteilungen  durch  behandelnden 
Arzt und Patienten.
In  der  Literatur  ist  bspw.  beschrieben,  dass  beim 
Auftreten  von  Myopathien  unter  Statintherapie  die 
behandelnde  Ärzte  und  ihre  Patienten  die  Häufig-
keit  des  Auftretens  der  unerwünschte  Arzneimittel-
wirkung  Schmerz  deutlich  unterschiedlich  beurteilen 
[13].  Hier  könnte  die  Einführung  des  "self-reportings" 
von  unerwünschten  Arzneimittelwirkungen  durch  die 
Patienten  selbst,  wie  sie  in  einigen  Ländern  üblich  ist 
[14] mithelfen, ein bisher tendenziell unterrepräsentier-
tes  Phänomen  besser  abzubilden  und  damit  zukünftig 
berücksichtigen zu können.
Unsere  Überlegungen  haben  die  Stärke,  eine  kom-
plexe  Problematik  systematisch  aufzuarbeiten.  Uns  ist 
keine vergleichbare Analyse bekannt, die sich so wie wir 
allen  Schmerzentitäten  und  allen  relevanten  Substan-
zen,  die  derzeit  in  Österreich  therapeutisch  eingesetzt 
werden  gleichermaßen widmet  und daher  gleicherma-











Betablocker Rezeptorenblockade im beta-
adrenergen System
↓
SNRI Erhöhung der Verfügbarkeit des 
Transmitters im synaptischen 
Spalt
↑
BK ACE-Hemmer Indirekte Erhöhung durch 
Hemmung der Konvertierung von 
Angiotensin1 zu Angiotensin2
↑
PG NSAR Hemmung der Prostaglandinsyn-
these aus Arachidonsäure durch 
Hemmung der Cyclooxigenase
↓
5-HT SSRI, SNRI Erhöhung der Verfügbarkeit des 













Chinolone Vermuteter Mechanismus: führen 
zu verminderter Gaba-Bindung 
an ZNS-Rezeptoren
↓









Opioide Angriff an endogenen Opioid-
rezeptoren
↑










NSAR indirekte Erhöhung durch Cyc-
looxigenase-hemmung möglich
↑
5-HT Serotonin, ACE Angiotensin-Converting-Enzyme, BK Bradykinin, Gaba 
Gamma-Amino-Buttersäure, NA Noradrenalin, NO Stickstoffmonoxid, NSAR 
nicht-steroidale Antirheumatika, PG Prostaglandine, SNRI Serotonin-Nora-
drenalin-Reuptake-Inhibitor, SSRI selektiver Serotonin-Reuptake-Inhibitor
aEndorphine: beta-Endorphin, die Dynorphine, Methionin und Leucin-Enke-
phalin
Tab. 1. Transmitter (in Auswahl), die an der (Anti)-Nozizep-
tion beteiligt sind und deren mögliche Beeinflussung durch 
Pharmaka (in Auswahl)
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schale  Exklusion  der  nicht-steroidalen  Antirheumatika 
und opioiden Analgetika aus der Analyse. Daraus könnte 
der  durchaus  diskutable  Rückschluss  gezogen  werden, 
dass  diese  Indikationsgruppen  per  definitionem  als 
nicht-dolorigen zu betrachten sind.
Weiters wäre es  interessant, die Anzahl der Nennun-
gen  innerhalb  einer  Indikationsgruppe  ihrer  quantita-






Gruppe  der  „Antineoplastika“,  deren  Anzahl  an  thera-
peutisch  in  Österreich  eingesetzten  Einzelsubstanzen 
vergleichsweise  überschaubar  ist,  202  mal  in  Zusam-
menhang mit der Nebenwirkung „Schmerz“ aufscheint. 
Eine  derartige  Analyse  müsste  allerdings  Verbrauchs-
daten berücksichtigen.
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